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r de kooi te plaatsen
e ratten reageerden
veelal met vluchten, immobiliteit en uiteindeli jk submissief gedrag. Na het confl ict
werden de dieren teruggeplaatst in hun eigen thuiskooi en werden gedurende de daarop
volgende weken de gedragsmatige n fysiologische gevolgen van de sociale stressor
gemeten.
Hoofdstuk 2 beschrijft een studie naar de lange-termijn gevolgen van een
eenmalig conflictverlies op gedrag. De ratten werden gedurende de dagen en weken na
het confl ict onderworpen aan een zogenaamde open field test, een 5 minuten durende
test waarin de locomotie en exploratie in een voor het dier onbekende omgeving
worden geregistreerd. Het confl ictverlies leidde tot een sterke onderdrukking van de
activiteit die pas na twee weken genormaliseerd was. Een verminderde activiteit in een
dergeli jke test wordt wel beschouwd als een indicatie van een depressie-achtige
toestand. Om de relatie tussen de sociale stress-geïnduceerde g dragsveranderingen 
humane depressie te onderzoeken werden de ratten 2 dagen na het confl ict
onderworpen aan een ' l 2 uur durende slaapdeprivatie, en manipulatie die bij menseli jk
depressieve patiënten vaak leidt tot een verbetering van de stemming. Bij de ratten
bleek de aktiviteitsonderdrukking na een conflictverlies te kunnen worden
genormaliseerd met slaap deprivatie. Er bestaat dus overeenkomst ussen de stress-
geïnduceerde gedragsveranderingen bij ratten en depressie bij de mens'
ln hoofdstuk 3 wordt een drietal experimenten beschreven die dieper ingaan op de
gedragsmatige effecten van sociaal confl ictverlies. Bovendien worden in deze
áxperimenten de effecten van een eenmalig conflict vergeleken met die van herhaald
conflictverlies. De reeds beschreven onderdrukking van exploratief gedrag in een voor
het dier nieuwe omgeving werd bevestigd. Daarnaast bleek conflictverlies te leiden tot
een onderdrukking van de sociale activiteit. Een conflict met een dominante en
agressieve soortgenoot leidde in latere ontmoetingen met onbekende en niet-agressieve
soortgenoten tot een verminderd sociaal contact. Ook was gedurende een aantal dagen
na het confl ictverlies de voedselopname onderdrukt, hetgeen resulteerde in een afname
van het l ichaamsgewichts. Het herhaalde conflictverlies leidde niet alt i jd tot een
versterking van de effecten. Weliswaar nam de voedselopname n het l ichaamsgewicht
verder af na een tweede conflict, de onderdrukking van open field exploratie en sociale
activiteit werd na herhaald verlies niet sterker. Bli jkbaar zijn niet alle facetten van
gedrag in geli jke mate gevoelig voor verstoring door stress en herhaalde stress.
HooÍdstuk 4 behandelt de eÍÍecten van sociale stress op slaap. De Íunctie van
slaap is weliswaar nog grotendeels onbekend, wel is duideli jk dat het essentieel is voor
een normaal functioneren en een goede gezondheid. Een verstoorde regulatie van de
slaap, al dan niet direct veroorzaakt door verstoringen van de inwendige klok, zou een
verk lar ing kunnen z i jn  voor  de gestoorde stemming b i j  humane depressie a ls  ook voor
de gedragsveranderingen na conflictverlies bij ratten. Registratie van de slaap aan de
hand van de hersenactiviteit of electroencephalogram (EEC) Saven een dramatisch acuut
eÍfect te zien. Cedurende enkele uren na het confl ict werd het slaap-EEG gekenmerkt
door een sterke toename in de hoeveelheid langzame golven. Deze zogenaamde s/ow-
wave activity is een indicatie voor de intensiteit van de slaap. De resultaten suggereren
dus dat ratten na een sociaal confl ict erg diep slapen. De stressvolle gebeurtenis l i jkt te
leiden tot een sterk verhoogde behoefte aan slaap. Het uur in de kooi van de agressieve
en bedreigende soortgenoot had een effect dat overeenkomt met 6 tot 12 uur wakker
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veelal met vluchten, immobiliteit en uiteindeli jk submissief gedrag. Na het confl ict
werden de dieren teruggeplaatst in hun eigen thuiskooi en werden gedurende de daarop
volgende weken de gedragsmatige n fysiologische gevolgen van de sociale stressor
gemeten.
Hoofdstuk 2 beschrijft een studie naar de lange-termijn gevolgen van een
eenmalig conílictverlies op gedrag. De ratten werden gedurende de dagen en weken na
het confl ict onderworpen aan een zogenaamde open field test, een 5 minuten durende
test waarin de locomotie en exploratie in een voor het dier onbekende omgeving
worden geregistreerd. Het confl ictverlies leidde tot een sterke onderdrukking van de
activiteit die pas na twee weken genormaliseerd was. Een verminderde activiteit in een
dergeli jke test wordt wel beschouwd als een indicatie van een depressie-achtige
toestand. Om de relatie tussen de sociale stress-geïnduceerde g dragsveranderingen 
humane depressie te onderzoeken werden de ratten 2 dagen na het confl ict
onderworpen aan een 12 uur durende slaapdeprivatie, en manipulatie die bij menseli jk
depressieve patiënten vaak leidt tot een verbetering van de stemminS. Bij de ratten
bleek de aktiviteitsonderdrukking na een conflictverlies te kunnen worden
genormaliseerd met slaap deprivatie. Er bestaat dus overeenkomst ussen de stress-
geïnduceerde gedragsveranderingen bij ratten en depressie bij de mens.
In hoofdstuk 3 wordt een drietal experimenten beschreven die dieper ingaan op de
gedragsmatige effecten van sociaal confl ictverlies. Bovendien worden in deze
experimenten de effecten van een eenmalig conflict vergeleken met die van herhaald
conflictverlies. De reeds beschreven onderdrukking van exploratief gedrag in een voor
het dier nieuwe omgeving werd bevestigd. Daarnaast bleek conflictverlies te leiden tot
een onderdrukking van de sociale activiteit. Een conflict met een dominante en
agressieve soortgenoot leidde in latere ontmoetingen met onbekende en nieGagressieve
soortgenoten tot een verminderd sociaal contact. Ook was gedurende een aantal dagen
na het coníl ictverlies de voedselopname onderdrukt, hetgeen resulteerde in een afname
van het l ichaamsgewichts. Het herhaalde conflictverlies leidde niet alt i jd tot een
versterking van de effecten. Weliswaar nam de voedselopname n het l ichaamsgewicht
verder af na een tweede conflict, de onderdrukking van open field exploratie en sociale
activiteit werd na herhaald verlies niet sterker. Bli jkbaar zijn niet alle facetten van
gedrag in geli jke mate gevoelig voor verstoring door stress en herhaalde stress.
Hoofdstuk 4 behandelt de effecten van sociale stress op slaap. De functie van
slaap is weliswaar nog grotendeels onbekend, wel is duideli jk dat het essentieel is voor
een normaal functioneren en een goede gezondheid. Een verstoorde regulatie van de
slaap, al dan niet direct veroorzaakt door verstoringen van de inwendige klok, zou een
verklaring kunnen zijn voor de gestoorde stemming bij humane depressie als ook voor
de gedragsveranderingen na conflictverlies bij ratten. Registratie van de slaap aan de
hand van de hersenactiviteit of electroencephalogram (EEC) gaven een dramatisch acuut
effect te zien. Gedurende enkele uren na het confl ict werd het slaap-EEC gekenmerkt
door een sterke toename in de hoeveelheid langzame golven. Deze zogenaamde s/ow-
wave activity is een indicatie voor de intensiteit van de slaap. De resultaten suggereren
dus dat ratten na een sociaal confl ict erg diep slapen. De stressvolle gebeurtenis l i jkt te
leiden tot een sterk verhoogde behoefte aan slaap. Het uur in de kooi van de agressieve
en bedreigende soortgenoot had een effect dat overeenkomt met 6 tot 12 uur wakker
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zijn onder niet-stressvolle omstandigheden. Deze bevinding heeft de belangrijke
impl icat ie  dat  s laapintensi te i t  n iet  a l leen afhangt  van de duur van de voorafgaande
wakkerperiode maar ook de aard van het wakker zijn. Alhoewel dit idee door velen
vanzelfsprekend wordt gevonden bestond er tot nog toe nauwelijks evidentie voor.
Afgezien van het sterke acute effect, leidde het confl ict niet tot aanhoudende
verstoringen van het slaap-waak ritme. Metingen gedurende de dagen na het
conflictverlies gaven geen dramatische veranderingen van het slaap-waak patroon te
zien. De hoeveelheid slaap werd nauwelijks ber'nvloed. De veranderingen in fysiologie
en gedrag in de dagen en weken na het verlies l i jken dus niet direct te kunnen worden
toegeschreven aan ernstige verstoring van de slaap.
In hoofdstuk 5 worden de effecten van sociaal confl ictverlies op dageli jkse
temperatuurritmiek en activiteit beschreven. Met het oog op een mogeli jke relatie
tussen circadiane ritmiek en stress-gerelateerde pathologieën als depressie, werd
onderzocht of de sociaal verlies-ger'nduceerde v randeringen in gedrag bij ratten
vergezeld gaan van verstoringen in ritmiek. Telemetrische registraties l ieten zien dat
gedurende de week na het confl ictverlies de amplitude van het temperatuurritme sterk
verminderd is, met name door een verhoogde rusttemperatuur. De spontane thuiskooi-
act iv i te i t  was enigszins onderdrukt .
In voorgaande experimenten bleek dat de gedragsmatige en fysiologische
verander ingen a socia le s t ress sterk kunnen var iëren tussen indiv iduen.  Bi j  sommige
ratten had conflictverlies terke en langdurige effecten op gedrag en temperatuur terwij l
het  b i j  anderen nauwel i jks gevolgen had.  Deze indiv iduele var iat ie  zou voor  een deel
het  gevolg kunnen z i jn  van verschi l len in  de gevoel igheid voor  s t ressoren.  Verschi l len
in gevoeligheid voor stress en stress-gerelateerde pathologieën kunnen bijvoorbeeld te
maken hebben met genetische factoren of met invloeden ti jdens de vroege
ontwikkeling. ln hoofdstuk 6 werden de lange termijn gevolgen van sociaal
conÍlictverlies onderzocht bij 2 ratte-l i jnen met een genetisch bepaald verschil in de
reactie op stressoren: de Roman high- en low-avoidance ratten. De high-avoidance
ratten vertonen een actief reaktiepatroon op stressoren terwij l de low-avoidance ratten
een passieve strategie hanteren. Ondanks de sterke verschil len in het acute
neuroendocrine en gedragsmatige reaktiepatroon, verschilden de twee ratten-li jnen iet
in de lange termijn gevolgen van sociaal verlies. Beide ratte-l i jnen l ieten in dezelfde
mate de al eerder beschreven veranderingen zien in gedrag en ritmiek. In deze studie
had de genet ische achtergrond van de d ieren dus geen duidel i jke inv loed op de
gevolgen van stress.
Hoofdstuk 7 is gewijd aan de vraag of de sociaal verlies-geïnduceerde
veranderingen in gedrag en dageli jkse ritmiek gerelateerd zijn aan veranderingen in het
functioneren van de inwendige pacemaker. ln een serie experimenten werd het effect
van conflictverlies op circadiane ritmiek bestudeerd onder constante omstandigheden.
De ratten werden gehuisvest in een kamer met een constante lage lichtintensiteit en
constante temperatuur zodat de door de pacemaker gestuurde ritmiek niet werd
beïnvloed of gemaskeerd door externe factoren. Onder deze zogenaamde "vri j loop"
omstandigheden werden metingen verricht aan de endogene ritmes van
lichaamstemperatuur en activiteit. De resultaten l ieten zien dat de klok niet wordt
beïnvloed door sociaal confl ictverlies. De eigenschappen van ritmiek die bepaald
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De stress respons is een functionele reactie van het l ichaam op bedreigende prikkels uit
de omgeving . Deze reactie stelt mens of dier in staat om adequaat op dergeli jke prikkels
te reaierenln goed te functioneren in een voortdurend veranderende omgeving' De
stress respons begint  met  de verwerk ing van z intu ig l i jke in format ie en de evaluat ie  van
externe prikkels. Wanneer in de hersenen stimuli worden geÍnterpreteerd als bedreigend
e n m o g e | i j k s c h a d e I i j k , v o l g t e e n c o m p l e x e c a s c a d e v a n n e u r o e n d o c r i e n e e n
fysiologïscÉe u"r"nduríng"n die het mogeli lk maakt de situatie het hooíd te bieden'
soms, echter , zi jn er situaties waarin de stressor niet kan worden vermeden of beheerst'
In  deigel i jke s i tuat ies is  de l ichamel i jke st ress respons ontoereikend en kan deze op den
duur zelfs nadelig ziin. Stressvolle en traumatische gebeurtenissen worden
verondersteld een rol te ipelen bij tal van ziektes waaronder stemmingsstoornissen als
depressie.
Vaak worden stress-gerelateerde pathologieën gekenmerkt door verstoringen van
het  s laap-waak r i tme en andere r i tmische processen.  De dagel i ikse of  c i rcadiane r i tmiek
in gedrag en fys io logie,  inc lus ief  s laap,  s taat  onder contro le van een inwendige "k lok"  of
, ,p"^r"n, I t " t ' in  d"  h"r r "n"n.  Men zou kunnen veronderste l len dat  s t ress resul teer t  in
verstoringen van de inwendige klok en daarmee veranderingen teweeg brengt in
r i tmische processen.  Daar vr i jwel  a l le  processen in het  l ichaam in meer of  mindere
mate door de inwendige klok worden beÍnvloed kan een verstoring van deze
p a c e m a k e r e n d e r e g u l a t i e v a n r i t m i e k u i t e i n d e I i j k g e v o I g e n h e b b e n v o o r d e
gezondheid. Er zijn hy"potheses dat, in het meest extreme geval, veranderingen in het
íunct ioneren van de k lok zouden kunnen le iden tot  pathologische toestanden a ls
depressie.  Een verstoord funct ioneren van de inwendige k lok zou in dat  geval  dus n iet
a l leen de oorzaak z i jn  van verander ingen in s laap en r i tmiek maar tevens de oorzaak
van de depressieve stemming. Directe evidentie voor deze hypothese is echter
nauwel i jks aanwezig.  Verander ingen in s laap en dagel i jkse r i tmiek wl jzen n iet
noodzakel i jkerwi js  op verander ingen in het  funct ioneren van de inwendige k lok '
Bovendien, wanneer het functioneren van de klok verstoord zou ziin, moet vervolgens
worden aangetoond dat dit een causale rol speelt in het ontstaan van de depressieve
stemming.  Betrouwbare in format ie over  het  funct ioneren van de inwendige pacemaker
kan alleen worden verkregen met studies onder constante omstandigheden wanneer de
intrinsieke eigenschappe"n van de klok niet worden gemaskeerd door directe
omgevingsinv loeden zoals l icht '
Dit"proefschrift beschri;ft een studie naar de gedragsmatige n chronobiologische
gevolgen van sociale stress bil ratten. Studies aan sociale interacties bii ratten en andere
knaagdieren z i jn  een belangr i jke bron van kennis aangaande de mechanismen van
stress en stress-gerelateerde pathologieën. De experimenten in dit project vloeiden voort
u i t  eerdere bevindingen d ie suggereren dat  het  ver l ies van een sociaal  conf l ic t  van een
dominante soor tgenáot  langdur iSe gedragsverander ingen kan induceren welke enige
overeenkomst ver tonen melmensel i jke depressie.  Het  doel  van het  pro iect  was om na
te gaan of  1)  het  ver l ies van en sociaal  conf l lc t  resul teer t  in  depressie-acht ige
verander ingen rn gedrag en dagel i lkse r i tmiek,  en 2)  of  dergel i jke verander ingen het
gevolg z i jn  van verstor ingen van de inwendige k lok.  In  a l le  exper imenten werden de
iatten Ulootgesteld aan sociale stress door ze gedurende een uur in de kooi te plaatsen
van een agressieve en dominante soortgenoot' De experimentele ratten reageerden
veela l  met  v luchten,  i
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